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Resumo

Introducdo: A infecao por Clostridium difficile (ICD) afirma-se como um dos grandes desafios
em salde pelo aumento da sua incidéncia, severidade e custos economicos associados. A falta
da eficacia dos tratamentos standard face a recorréncia da ICD, emerge a necessidade de
melhores alternativas na gestao e tratamento desta condicao, em que o transplante fecal (FMT)
apresenta resultados promissores. O FMT traduz-se no transplante de microrganismos
intestinais (de uma suspensao de fezes de um doador saudavel) no intestino do paciente de
forma a restaurar a microbiota. Esta opcao terapéutica tem sido cada vez mais utilizada como
“terapia de resgate” face a ineficacia do tratamento com a antibioterapia e a elevada
morbilidade e mortalidade associada a ICD recorrente. A presente dissertacdo procura indagar

assim, sobre a opcao do FMT no tratamento da ICD recorrente.

Métodos: Procedeu-se a realizacdo de uma revisdo bibliografica, com recurso a pesquisa de
publicacdes indexadas na base eletronica cientifica, Pubmed, sem restricio do periodo

temporal de publicacao.

Resultados: Dos 393 artigos, selecionaram-se 16 para analise: 2 estudos prospetivos e 14 séries
de casos. Todas as publicacdes reportam niveis elevados de eficacia do FMT no tratamento da
ICD recorrente, com valores a variar entre 79% e 100%. Foi identificado apenas um ensaio clinico
randomizado (RCT) que demonstrou existir uma taxa de cura estatisticamente superior com a

utilizacdo do FMT comparativamente com a terapéutica standard (antibioterapia).

Conclusao: O FMT é reconhecido cada vez mais como opcao terapéutica no tratamento da ICD
recorrente, apresentando niveis de eficacia mais elevados comparativamente com a
antibioterapia. Os niveis elevados obtidos na resolucao da ICD recorrente tornam o FMT numa

opcao terapéutica cada vez mais valida no seio da comunidade médica e cientifica.
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Abstract

Background: Clostridium difficile infection (CDI) is stated as a major challenge in health
because of its incidence increasing, severity and associated economic costs. From the lack of
efficacy of standard treatments, due to the recurrence of the CDI, emerges the need of better
alternative in the management and treatment of this condition, where fecal microbiota
transplantation (FMT) shows promising results. The FMT implies the transplant of intestinal
microorganisms (from a suspending faeces of a healthy donor) on the patient's intestine in order
to restore microbiota. This therapeutic option has been increasingly used as a "rescue therapy”
over the inefficiency of treatment with antibiotics and high morbidity and mortality associated
with recurrent CDI. This dissertation seeks to inquire on the FMT option in the treatment of

recurrent CDI.

Methods: It was carried out the implementation of a bibliographic review, considering the use
of research publications indexed in the scientific electronic database, Pubmed, without

restricting the time period of publication.

Results: Out of the 393 articles, 16 were selected for analysis: 2 experimental studies and 14
case series. All publications report high levels of FMT efficacy in the treatment of recurrent
CDI, with values varying between 79% and 100%. It was identified only one randomized clinical
trial (RCT) which results showed that there is a statistically higher cure rate using the FMT

compared with standard therapy (antibiotics).

Conclusions: The FMT is increasingly recognized as a treatment option in the recurrent CDI
treatment, with higher performance levels compared with antibiotic therapy. Resolution s high
levels obtained in recurrent CDI, make the FMT as a therapeutic option with increasing value

within the medical and scientific community.
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Capitulo 1. Introducao

Seccao 1.1. Clostridium difficile

1.1.1. Patogenia

Clostridium difficile (C. difficile) originalmente designado por “Bacillus difficilis” apos a
dificuldade de o isolar e caracterizar, € um bacilo anaerébio formador de esporos que pode
estar presente numa diversidade de ambientes como a agua, no solo, em intestinos de animais,
incluindo os dos seres humanos. Este bacilo coloniza o cdlon de 3% dos adultos saudaveis, e de
cerca de 50% dos doentes internados. (1, 2) Na década de 70 esta bactéria foi identificada como

sendo causa infeciosa mais importante de diarreia e de colite associada a antibioticos. (3-5)

A C. difficile é uma bactéria anaerobia gram-positiva, transmitida pela via fecal-oral. Os
esporos do C. difficile podem existir na forma de esporos ou formas vegetativas e podem
sobreviver durante anos fora do seu hospedeiro, sendo resistentes tanto a elementos fisicos
(como por exemplo o calor) como a quimicos (nomeadamente, exposicdo ao meio acido e aos
antibioticos). Fora do colon, o C. difficile sobrevive na forma de esporos. Depois de serem
ingeridos, estes germinam no lUmen intestinal. A rutura do meio microbiotico residente,
geralmente associado ao uso de antibioticos facilita a colonizacdo da mucosa intestinal pelas

formas vegetativas. (6)

O C. difficile é um organismo nao invasivo que produz a sua patologia através duas toxinas:
toxina A (enterotoxina) e toxina B (citotoxina). As toxinas produzidas aumentam a
permeabilidade vascular, a producao de fator necrose tumoral e de citoquinas inflamatoérias,

resultando numa resposta inflamatodria extensa e necrose celular. (6, 7)

No inicio do século XXI foi identificada pela primeira vez uma estirpe hiper virulenta, designada
de NAP1/BI/027. Esta estirpe gera uma toxina binaria associada, que alguns estudos referem
conduzir a um aumento da gravidade da Infecao por C. difficile (ICD) e, a um aumento das

taxas de recorréncia e mortalidade. (8)

De uma analise da ICD em toda a Europa, foram identificados um total de 65 ribotipos, sendo
o NAP1/BI/027 e o RT078 referidos como estirpes hiper virulentas e associados a uma maior

producao de toxinas. (9)
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1.1.2. Epidemiologia

A incidéncia e a taxa de mortalidade de ICD nas Ultimas décadas aumentou substancialmente
tanto em contexto hospitalar como comunitario devido ao uso inapropriado de antibioticos

como a propagacao de estirpes hiper virulentas. (10)

A existéncia de melhores métodos de detecao, a maior frequéncia da doenca e contaminacao
hospitalar com esporos de C. difficile, o aumento de prescricao de imunossupressores em
contexto de modalidades terapéuticas quimioterapicas também contribuiram para o aumento

da sua incidéncia. (11)

Particularmente nos EUA e no Canada a incidéncia de ICD aumentou 2 a 4 vezes na Ultima

década, especialmente em idosos que acederam a cuidados de salde. (12)

A incidéncia em algumas regides do Norte da América chega a ser de 100 casos por 100 000
habitantes. Estudos realizados na Europa, EUA e Canada sugerem que cerca de 20 a 27% de
todos os casos de ICD foram adquiridos na comunidade, apresentando uma incidéncia média de
20 a 30 casos por 100 000 habitantes. (13)

Em Portugal, em consonancia com os outros paises verifica-se também um aumento da
incidéncia de ICD, tanto no dominio hospitalar, como em instituicdes sociais e lares, com uma
incidéncia descrita de 3,71 casos por cada 10 000 internamentos aumentando em 8 anos para

15 casos por cada 10 000 internamentos no ano de 2007. (14)

As mutacdes do C. difficile que conferem uma maior resisténcia a antibioterapia, uma maior
producao de toxinas e a facilidade de transmissao dos esporos tém aumentado a viruléncia e a

sua prevaléncia. (15)

A estirpe NAP1/BI/027 parece apresentar mais viruléncia, estando relacionada com o aumento
de producao de toxinas e com taxas mais elevadas de insucesso de tratamento, verificando-se
taxas significativas de megacélon toxico, colectomia urgente e morte; (16) tendo sido ja esta

estirpe identificada em Portugal. (17)

1.1.3. Fatores de Risco

Os dois principais fatores de risco para Infecao Clostridium difficile sao o uso de antibioticos e
a hospitalizacao. (18) Relativamente aos antibioticos, o principal risco de adquirir ICD ocorre
nas quatro semanas depois do tratamento, representando cerca de 40 a 60% dos casos. (19, 20)
0 uso de antibioticos como a clindamicina, cefalosporinas de terceira geracao e fluroquinolonas
estao fortemente associados a esta infecao. (21) As taxas de ICD diminuiram em Inglaterra com

a diminuicao da utilizacao de fluoroquinolonas e cefalosporinas. (22)
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Apesar da ICD estar associada principalmente como infecao nosocomial, um estudo sobre a ICD
associada a comunidade, entre 2009 e 2011 revela que 18,00% ndo tinham tido exposicao junto
do sistema de saude nas ultimos 12 semanas e 35,9% dos pacientes ndao tinham recebido
antibioticos, sendo a ICD associada a comunidade cada vez mais reconhecida como uma
importante fonte de morbilidade. (23)

A Imunossupressao, a idade avancada, a inibicao do acido gastrico, a alimentacao entérica por
sonda e a cirurgia gastrointestinal afirmam-se também como fatores de risco associados com a
ICD; (24, 25) assim como a comorbilidade, a hospitalizacao nos ultimos trés meses; (9, 26) a
residéncia em unidades de cuidados como lares; (27) doenca inflamatéria intestinal,

malnutricao, doencas neoplasicas, fibrose cistica e a diabetes. (28)

1.1.4. Definicao de ICD

Um episodio de ICD é definida pela Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas
Infeciosas (ESCMID) como “um quadro clinico compativel com ICD e evidéncia microbiologica
de toxina produzida por C. difficile nas fezes sem evidéncia de outra causa de diarreia ou colite
pseudomembranosa (PMC)”. (29) A Sociedade Americana de Saude e Epidemiologia e a
Sociedade Americana de Doencas Infeciosas (SHEA) define um episddio de ICD como “a presenca
de diarreia e um teste positivo de fezes para as toxinas de C. difficile; ou colonoscopia ou

achados histoldgicos revelando PMC”. (30)

1.1.4.1. Severidade da ICD

No que se refere a severidade da ICD, esta pode ser classificada em:

e Leve, na qual a diarreia é o Unico achado;

e Moderada, ICD com diarreia e sintomas/sinais adicionais, nao reunindo os critérios para
definicao de ICD severa ou complicada;

e Grave, ICD apresenta dois dos seguintes: Hipo albuminemia (inferior a 3g/dL);
contagem de globulos brancos superior a 15,000 células/mm3; creatinina aumentada
(maior que 1,5mg/dl; alternativamente, aumento de mais de 1,5 vezes os niveis iniciais
de creatinina);

e Grave complicada, ICD com febre superior a 38,5°C, ileo paralitico ou distensao
abdominal, alteracbes do estado mental; contagem de globulos brancos superior a
30,000 células/mm3 ou menos de 2000 células/mm3, niveis de lactato superiores a
2.2mmol/L, evidéncia de falha de o6rgaos, necessidade de admissdao em unidade de

cuidados intensivos, hipotensao com ou sem necessidade de vasopressores. (31)
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1.1.5. Diagnostico

O diagnostico de ICD é realizado com a combinacao dos sintomas clinicos com os testes
laboratoriais. (32) O rapido diagnostico da ICD torna-se essencial ndo so6 para uma melhor gestao

individual dos doentes, como na implementacao de medidas para evitar a contaminacgao. (33)

Todos os doentes com diarreia nosocomial (definida como diarreia ap6s 3 dias de hospitalizacédo)
devem ser de forma rotineira avaliados, sendo de realcar a este proposito o estudo de Van Den

Berg et al., em 2007, que refere que esta medida aumenta em 24% o diagndstico. (34)

Os custos dos doentes com ICD nosocomial sao 3-4 vezes maior que os sem ICD. Os doentes que
apresentam um segundo diagnostico de ICD tém 4 vezes mais o risco de morrer e a estadia
hospitalar é de quase 3 meses superior (para os doentes com ICD nosocomial). (35) Investir no
diagnostico rapido e precoce da ICD torna-se assim, um elemento estratégico na prevencao e

controlo da infecao e menos dispendioso que o seu tratamento. (36)

1.1.5.1. Ensaios Citotoxicos

Existem diversos métodos utilizados no diagnostico da ICD. Durante muitos anos a cultura
citotoxica (CCNA- Culture Cytotoxicity Neutralization Assay) era aceite como um gold
standard. (37) Este teste identifica a toxina B do filtrado de fezes. Contudo este método por
ser dispendioso, demorado (2 dias no minimo), dificil de se realizar fora do contexto da
investigacdo e levou muitos investigadores considerar a cultura toxicogénica (TC-Toxigenic

Culture) como método para o diagnostico da ICD. (38)

1.1.5.2. Cultura Toxicogénica

A TC é um método que apresenta alta sensibilidade e apesar de ser também demorada (2-5dias)
tornando dificil o seu uso na pratica clinica é essencialmente utilizada como método de
referéncia para avaliar novos testes de diagnostico e testes de suscetibilidade antimicrobiana.
(32)

1.1.5.3. Imuno ensaios enzimaticos para as toxinas A e B (EIA- Enzyme

Immuno Assay)

Os imuno ensaios enzimaticos para as toxinas A e B sdao amplamente utilizados para o
diagnéstico da ICD; (32) sendo utilizados como teste primario em 90% dos laboratérios de
microbiologia clinica; (3) Apesar da sua pobre sensibilidade (60%) e nao serem mais
recomendados como teste Unico; (39) estes métodos foram adotados pela maioria dos
laboratérios por nao requererem pessoal técnico, serem menos dispendiosos e o clinico poder
inclusive aceder ao resultado dos testes no proprio dia. A falta de sensibilidade e especificidade

destes ensaios enzimaticos conduziu a investigacdo na procura de testes mais precisos. (32)
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1.1.5.4. Imuno ensaio da enzima Glutamato Desidrogenase (GDH - Glutamate

Dehydrogenase)

O Glutamato desidrogenase é uma enzima metabolica presente em todos os ribotipos de C.
difficile; (40) este teste pode ser utilizado como método de rastreio na identificacao do C.
difficile; documentando apenas a sua presenca; (36) nao identifica a presenca de estirpes
toxinogénicas (20% do C. difficile ndo produz toxinas) nem a presenca de toxinas nas fezes.
(41) Um valor de GDH positivo requer a realizacao de um segundo teste para confirmacao de
toxinas nas fezes. (37) A sensibilidade do GDH varia entre 75 a mais de 90%; (42) sendo de

salientar que também se trata de um teste rapido (15-45m) e nao dispendioso. (37)

1.1.5.5. Algoritmo de 2 etapas

O algoritmo de duas etapas inicia-se com a detecao do GDH e cujo resultado se apresentar: -
negativo, considera-se negativo para o C. difficile; - positivo requer analise posterior para
determinar se a estirpe de C. difficile é toxigénica. Este método de algoritmo de duas etapas
permanece desde 2012 como método standard utilizado pelos laboratérios do Servico Nacional
de Saude da Inglaterra recomendado pelo “Advisory Committee on Antimicrobial Resistance
and Healthcare Associated Infection”. (43) Num estudo prévio realizado no Servico Nacional de
Saude do Reino Unido, no qual se analisaram 12441 amostras de fezes diarreicas, Wilcox et al.
concluiu que o protocolo de avaliacdo por duas etapas com um ensaio imuno enzimatico inicial
para GDH ou amplificacao do acido nucleico (NAAT- Nucleic Acid Amplification Test) como o
PCR para identificacao do gene toxina, seguida de confirmacao da toxina nas fezes com ensaio
imuno enzimatico para as toxinas A/B constituia o algoritmo teste mais eficaz para identificar
doentes com C. difficile. (44)

1.1.5.6. Identificacdo mediante Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT-

Nucleic Acid Amplification Test)

Estas provas sao o método de diagnéstico de eleicdo, sendo superior relativamente a detecao
de toxinas por ensaios imuno-enzimaticos e ao algoritmo de dois passos com avaliacdo do GDH
e posterior analise de toxina por EIA. (45, 46) Estes métodos requerem 45 a 3horas e variam de
complexidade, podendo englobar até treze passos. Os ensaios moleculares por Reacdo da
Polimerase em Cadeia (PCR) para detecao do gene das toxinas, tém um valor preditivo positivo
de 80 a 95%, afirmando-se como o método mais sensivel e especifico para a identificacdo do C.
difficile. (45) Provavelmente estes testes, com a reducao do seu custo substituirao
provavelmente no futuro o diagnodstico de ICD realizado com base no algoritmo de 2 etapas, e
constituem-se como promissores testes Unicos standard de avaliacao de ICD. O uso do algoritmo
por etapas permanece ainda hoje como o método mais preciso relativamente ao isolado ensaio

imuno enzimatico (EAI) das toxinas A/B. (36)
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1.1.6. Tratamento

O tratamento de ICD engloba o diagnodstico precoce e o tratamento rapido (tabela 1). Este
tratamento tem em consideracdo as medidas de controlo de infecdo, bem como a
descontinuacao do agente agressor (interrupcao da terapia antimicrobiana precepitadora deste
evento); a promocao de uma adequada hidratacado e a reposicao de eletrolitos; o evitamento
do uso de medicamentos anti-motilicos e os inibidores da bomba de protdes devem ser
descontinuados. Estas medidas conduzem habitualmente a uma melhoria clinica entre 48 a
72horas. (30, 47)

Na Europa e na América do Norte, o uso do metrodinazol para a ICD nado severa e o uso da
vancomicina para o tratamento da ICD severa ou recorrente, afirmam-se como o tratamento
standard da ICD. (30, 46, 47)

0 uso do metrodinazol oral é assim usado como farmaco de primeira linha no tratamento da
ICD nao severa, sendo desaconselhado o seu uso no tratamento da ICD severa uma vez que
apresenta taxas de resposta inferior nestes casos (73% versus 81%). (48) O preco do
metrodinazol (mais barato) em relacao aos outros antibidticos torna-o no farmaco de eleicao
para o tratamento da ICD nao severa, contudo na ultima década verifica-se um declinio da taxa

de resposta a esta opcao terapéutica. (49)

Para o tratamento da ICD severa, a vancomicina oral apresenta-se como o farmaco de primeira
linha e, alternativamente o uso da fidaxomicina oral (com uma resposta ao tratamento muito
similar, 88% versus 86%), sendo de salientar uma taxa de recorréncia menor com o uso da
fidaxomicina em doentes com mdltiplos fatores de risco associados a recorréncia de ICD. (50)
A determinacédo de qual o farmaco a usar como terapia inicial ainda se encontra em volta em
discussao, dominada pelos custos associados, pois se a fidaxomicina por um lado pode reduzir
as recorréncias por outro, aumentaria de uma forma incomportavel os custos do tratamento.
(51)

Apesar do uso da fidaxomicina ter sido aprovado no tratamento da ICD, com base na evidéncia
de dois ensaios clinicos de fase Ill, multicéntricos, duplamente cegos e randomizados; os quais
demonstraram que a taxa de cura com o uso da fidaxomicina nao é inferior a da vancomicina
no tratamento da ICD e constataram a superioridade a vancomicina na reducao da recorréncia,
estes estudos nao investigaram a eficacia da fidaxomicina em casos de ICD multi recorrentes;
existe assim, a falta de evidéncia neste grupo de pacientes. Sugere-se que a fidaxomicina
reduza o risco de recorréncia por ter menor impacto na micro-flora comparativamente com a

vancomicina. (52, 53)

Por outro lado, estima-se que 20% dos pacientes tratados inicialmente com metrodinazol ou

vancomicina tém recorréncia de ICD. (54) A infecdo recorrente pode ser definida como a recaida
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da infecao com a estirpe que provocou o episddio anterior ou a re-infecdo com uma nova estirpe
de C. difficile. O uso de antibioterapia esta associada ao risco aumentado de recorréncia de
ICD, em particular nos pacientes que fazem antibioterapia concomitante, com mais de 65 anos
e pacientes com historia de recorréncia prévia. Apds, a primeira recorréncia, o risco de
desenvolver futuras recorréncias aumenta para 40% e, aumenta para 60-70% apos mais de duas

recorréncias. (55)

A primeira recorréncia de ICD deve ser tratada com o recurso a vancomicina oral ou
fidaxomicina oral. Multiplas recorréncias usualmente ocorrem nos primeiros 14 dias apos o fim
do tratamento em pacientes particularmente predispostos para a ICD. Nestes casos os ciclos
convencionais de tratamento (10 a 14 dias) so por si nao sao eficazes, pelo que apds terapéutica
convencional é recomendada, a manutencdo da terapia na forma de terapia pulsada
intermitente ou de acordo esquema “tapering”. Os pacientes que apresentam recaidas apesar
do tratamento com antibioterapia (vancomicina e fidaxomicina) sao candidatos potenciais para
a realizacao do FMT. (47)

A cirurgia deve ser considerada nos casos de complicacoes muito severas e fulminantes de ICD:
peritonite, megacélon toxico, perfuracdo intestinal ou inflamacao intestinal com faléncia
organica. A colectomia subtotal com ileostomia é o procedimento standard cir(rgico, sendo

que a preservacao do colon sé € possivel se o tratamento se iniciar atempadamente. (56-58)

Tabela 1.Recomendagdes do Tratamento do Clostridium difficile por apresentacao clinica. Adaptado de
(29).

Classificagao Clinica Terapia Duracao N1.VeAl d? Grau de ~
evidéncia recomendacao
Metronidazol, 3x .
500 mg, oral 10 dias ! A
Vancomicina, .
SIMPLES 4x125 mg, oral 10 dias I B
Fidaxomicina .
2x200mg, oral 10 dias ! B
Vancomicina .
i 10 dias I A
SEVERA 4x.125 mg., 9ral
Fidaxomicina 10 dias | B
2x200mg, oral
Fidaxomicina .
2x200mg, oral 10 dias ! B
PRIMEIRA Vancomicina, 10 dias | B
RECORRENCIA 4x125 mg, oral
Metrodinazol, .
3x500mg, oral 10 dias ! ¢
Fidaxomicina .
MULTIPLAS 2x200mg, oral 10 dias I B
RECORRENCIAS Vancomicina .
i 10 dias Il B

4x125 mg, oral
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1.1.7. Transplante Fecal e Microbiota Intestinal

O Transplante Fecal ou Transplante da Microbiota Fecal (FMT) consiste na transposicao de
material fecal de um doador saudavel para um paciente com uma condicéo fisiopatologica; tem
com objetivo introduzir uma comunidade completa e estavel de microrganismos, de forma a

reparar ou restabelecer a microbiota intestinal nativa. (59)

1.1.8. Microbiota Intestinal

Microbiota refere-se a uma comunidade de microrganismo que habita uma regiao particular do
corpo humano. Todas superficies em contacto com o meio externo sao colonizadas por 10 a 100
trilioes de microrganismos, superando o numero células do corpo humano em um grau de
grandeza. A maior parte destes microrganismos encontra-se no intestino (70%), mais

especificamente no coélon, formando a chamada “Microbiota intestinal”. (60)

A Microbiota intestinal € um “superorganismo” no qual estao representados os 3 dominios de
seres vivos da terra o Archaea, o Eukaria e o Eubacteria. O dominio Eubacteria predomina sobre
os restantes, e de todas as espécies bacterianas detetadas 90% pertencem a dois filos, entre
mais de 100 presentes: Firmicutes e Bacteroidetes; com pequena representacao de
Proteobacteria e Actinobacteria, indicando a existéncia de pressao seletiva forte no habitat
intestinal. (61)

Mais de 80% das espécies bacterianas sdo refratarias a métodos de cultura, contudo avancos
tecnologicos no sequenciamento do ADN (Acido desoxirribonucleico) tém permitido um exame
mais compreensivo das comunidades microbianas. (62) Atualmente ha 2 entidades mundiais uma
nos Estados Unidos, “the Human Microbiome Project”, outra na Europa, “the MetaHIT project”,
que tém como objetivo caracterizar as comunidades microbioldgicas no corpo humano e

determinar o seu papel na satde e na doenca humana. (63)

O conceito da “resisténcia a colonizacdo”, a habilidade do intestino saudavel de inibir
colonizacao e proliferacdo de microrganismos invasores tém sido reconhecido ao longo dos
Gltimos 40 anos. A Microbiota intestinal influencia o desenvolvimento e a manutencdo da
homeostasia imune, age como uma barreira perante possiveis patogénios e fornece uma
contribuicdo nutricional ao hospedeiro. (64) Mudancas na composicdo da comunidade
microbiana (disbiose) podem destruir esta relacao de mutualismo e influenciar a fisiologia do

ser humano comprementendo o seu estado de salde. (64, 65)

1.1.9. Transplante Fecal e Recorréncia da ICD

O primeiro relato da utilizacao de matéria fecal com fins terapéuticos acontece na China e data
o século IV, por Ge Hong, este descreve o uso de uma suspensao de fezes para o tratamento de

pacientes com intoxicacao alimentar e diarreia severa. Mais tarde no século XVI, Li Shizhen,
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descreve a administracao oral de fezes no tratamento da diarreia severa, febre ou obstipacao.
No século XVII o transplante fecal também é referido historicamente na medicina veterinaria

quer por via oral quer por via retal, sendo nomeado mais tarde por transfaunacao. (66, 67)

Foi utilizado pela primeira vez no tratamento de PMC por Eisman, este em 1958 publica um
artigo que relata o sucesso obtido na utilizacao do transplante fecal para o tratamento da PMC
severa. Nesta altura Eisman nao tinha conhecimento que estava a tratar ICD porque o C.
difficile ndo era uma causa reconhecida de PMC até 1978. A justificacao dada por Eismam para

usar FMT foi “restabelecer o balanco da natureza”. (66)

A hipotese que existe disbiose da microbiota intestinal associada a recorréncia de ICD é apoiada
por um estudo desenvolvido em 2008 por Chang et al.. Neste estudo procedeu-se ha
identificacdo das comunidades microbianas através de sequenciamento do 165 rRNA nas fezes
de 10 pessoas; composto por 3 sujeitos normais, 4 pacientes com primeiro episodio de ICD, e 3
pacientes com recorréncia da ICD. As comunidades microbianas foram depois agrupados de
acordo com o filo. Nos 3 controlos e 3 entre 4 pacientes, com o primeiro episodio de ICD,
apresentam comunidades bacterianas compostas largamente por Bacteroidetes e Firmicutes.
Nos 3 pacientes com infecao recorrente encontrou-se diminuicao da diversidade, do nimero
das comunidades e caréncia destes 2 filos normalmente predominantes. O paciente do grupo,
primeiro episddio de ICD, no qual se registou alteracdo da Microbiota intestinal normal,
objetivou-se uma composicdo bacteriana similar ao pacientes com recorréncia, e verificou-se

pouco tempo depois a recorréncia da doenca. (59, 68)

Acredita-se que para erradicar ICD crénica, a microbiota intestinal precisa de ser restaurada.
A restituicao da microbiota intestinal nativa recupera o revestimento intestinal e ajuda na
eliminacédo ou prevencao de esporos residuais que causam a recorréncia da doenca. Por causa
desta razao o tratamento sem recorrer ao uso de antibioticos tem ganho interesse crescente

nos Ultimos anos, incluindo desenvolvimento de vacinas, imunoglobulinas e FMT. (69)

A maioria dos tratamentos mencionados ainda nao provaram serem eficazes, contudo o FMT
tém-se revelado eficaz no tratamento da ICD, sendo utilizado em alguns centros em pacientes

com ICD refrataria e/ou recorrente. (46)

A teoria que suporta o FMT é que a microbiota intestinal pode ser manipulada ao ponto de
melhorar a diversidade e proporcées das comunidades microbianas, restituindo a saude do
individuo. Khoruts et al. descreve em um estudo um paciente com recorréncia da ICD durante
8 meses, apesar de sujeito a multiplos cursos de antibioterapia sem evolucao favoravel,
recorreu a terapia por FMT. Depois de realizado o FMT, a diversidade da microbiota intestinal
foi restaurada. Aos 14 e 33 dias apos o transplante, as fezes do paciente tinha comunidades

microbianas similares as do doador. (59)
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Seccao 1.2. Objetivos

A presente dissertacdo tém como principal objetivo identificar se o transplante fecal é uma

opcao terapéutica viavel no tratamento da infecao por Clostridium difficile recorrente.

Desta forma e, procedendo a uma revisdao bibliografica, pretende-se através da evidéncia
cientifica recolhida, descrever a eficacia e a seguranca deste procedimento. Assim como apurar
sobre aceitabilidade do paciente e do clinico e, conhecer as guidelines internacionais, protocolo

e custos associados a esta opcao terapéutica.
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Capitulo 2. Metodologia

Seccao 2.1. Estratégia de pesquisa

Foi conduzida uma pesquisa na Pubmed no periodo compreendido entre 15 de setembro a 28

de Dezembro de 2014, sem limite temporal de publicacao, na qual foram utilizados os seguintes

descritores no motor de busca:

("feces" OR "fecal” OR "stool” OR "faeces"” OR "gut flora” OR "intestinal flora” OR "bowel flora"

OR "colon flora” OR "microflora” OR "microbiome” OR "bacterial flora” OR "microbiota”) AND

("enema” OR "transplant” OR "transplantation” OR “infusion” OR "bacteriotherapy” OR "donor” OR

"donors” OR "donat” OR "instillation” OR "implantation” OR "fecotherapy”) AND ("clostridium

difficile").

Secc¢ao 2.2. Critérios de Inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao utilizados sao:

ii.

iii.

iv.

Ensaios clinicos cientificos ou estudos controlados randomizados ou estudos
serie de casos;

A populacdo dos estudos sdo pacientes em todas as faixas etarias, com ICD
recorrente;

Estudos que comparem o Transplante Fecal com o tratamento standard,
Estudos que documentem a eficacia e a seguranca do transplante fecal;

Artigos Publicados em Inglés, Espanhol ou Portugués.

Os critérios de exclusao utilizados sao:

ii.

iii.

iv.

Transplante Fecal para o tratamento da diarreia associada a antibioticos com a
auséncia de confirmacéo laboratorial ou endoscopica de ICD;

Recurso da cultura da flora fecal para o transplante;

Relatos de Caso;

Estudos de revisao;

Indisponibilidade do texto em formato integral

11
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Seccao 2.3. Extracao e sintese de dados

Criou-se uma base de dados no software “Microsoft Excel”, onde se procedeu a organizacao
das informacodes recolhidas de todos os estudos selecionados, tendo sido obtidos os seguintes
dados: pais de origem, ano de publicacdo; anos de colheita de dados; tipologia do estudo;
caracteristicas demograficas do paciente (idade, género); caracteristicas do transplante fecal
(composicao; volume de instilacdo; método de administracdo; frequéncia); taxa de resolucao;

eventos adversos (incluindo as mortes registadas durante Follow-up); Follow-up.

12
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Capitulo 3. Resultados

A pesquisa efetuada resultou num total de 393 artigos, 110 artigos foram eliminados por serem
em animais, dos 283 restantes foram excluidos 30 por ndo estarem escritos em Inglés, Portugués
ou Espanhol. Através de uma leitura cuidada do titulo e do abstract, tendo em consideracdo os
critérios de elegibilidade eliminaram-se 204 artigos. Dos 49 restantes foram retirados 27 por
serem ou artigos de revisao ou estudo de caso, o que resultou em 22 artigos. Estes 22 artigos
foram lidos integralmente tendo-se eliminado 3 por utilizarem cultura da flora intestinal em
vez do transplante fecal; (70-72) e 3 series de casos por duplicacao de dados; (4, 5, 73) sendo
os artigos mais recentes com os dados em causa, incluidos nos artigos elegiveis. (74, 75) Os 16
artigos elegiveis sao compostos por 2 estudos prospetivos, um randomizado, outro sem grupo

de controlo e 12 series de caso.

Tabela 2.Desenho do estudo

393 Artigos Estudos
excluidos
—_— 110 Estudos em animais
283 Artigos
em Humanos

30 Artigos nao escritos em

—_— A «
Inglés, Portugués ou Espanhol

253 Artigos

204 Artigos excluidos depois de

— rever o titulo e o abstract
49 Artigos
17- Artigos de Revisao
10 - Relatos de Caso
22 Artigos

3 Series de casos (duplicacio de
dados)

—————p| 3 Estudos em que utilizaram

Cultura em vez de transplante
Fecal

Artigos Elegiveis:
+ 2 Estudos Prospetivos:
1. ECR
2. Grupo Unico
+ 14 Series de Casos
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Seccdo 3.1. Estudos Prospetivos

3.1.1. Estudo Randomizado Controlada (ECR)

O Unico estudo randomizado foi efetuado por van Nood et al., na Holanda. Incluiram-se neste
estudo pacientes com ICD recorrente, aleatoriamente num dos 3 regimes terapéuticos: 1.
administracao de vancomicina inicial (500mg 4 vezes ao dia, 4 ou 5 dias), seguido de lavagem
intestinal e subsequente infusdo de solucdo de fezes através de sonda nasogastrica no dia
seguinte; 2. regime standard de vancomicina (500 mg via oral, 14 dias); 3. regime standard de
vancomicina com lavagem intestinal. Dos 16 pacientes atribuidos ao grupo de infusdo, 13
pacientes (81%) obtiveram resolucao da diarreia associada ao C. difficile. Os 3 pacientes nao
responsivos, receberam uma segunda infusao, verificando-se resolucao em 2 destes. No grupo
que recebeu vancomicina, verificou-se resolucao em 4 dos 13 pacientes (31%) e, apenas em 3

dos 13 pacientes (23%) dos que fizeram vancomicina com lavagem intestinal. (55)

A eficacia da terapéutica com infusao de fezes foi estatisticamente superior relativamente a
ambos regimes com vancomicina. No que refere aos eventos adversos nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 grupos, com excecdo de diarreia branda e célicas

abdominais no grupo da infusao no proprio dia do procedimento. (55)

3.1.2. Grupo-unico

No sentido de estudar a viabilidade de uma nova metodologia de FMT por meio de capsulas
congelas nos doentes com ICD recorrente, Youngster et al. nos EUA realizou um estudo open
label, grupo Unico. Este estudo teve como objetivo avaliar a seguranca e a taxa de resolucao
da diarreia apds a administracdo de fezes congeladas por meio de capsulas. Foram sujeitos a
transplante fecal 20 pacientes. Os pacientes receberam 15 capsulas em 2 dias consecutivos.
Nao ocorreram eventos adversos sérios e a resolucao da diarreia foi obtida em 14 dos 20
pacientes (70%; 95% IC, 47%-85%) depois de um esquema de toma Unico. Todos os pacientes que
nao responderam a terapéutica repetiram este tratamento, resolvendo a diarreia em 4 dos 6
pacientes, com uma eficacia cumulativa de 90% (18/20; 95% IC, 68-98%). (76)

14
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Seccdo 3.2. Series de casos

Da revisao dos estudos efetuada, obtiveram-se 14 series de casos, sendo 9 originarios dos EUA,
2 do Canada, 1 da Inglaterra, 1 da Noruega e 1 da Finlandia e publicados entre 2003 a 2014,
inclusive. A maioria dos estudos realiza uma analise retrospetiva, consecutiva dos pacientes
sujeitos a transplante fecal num determinado periodo de tempo. (69, 75, 77-82) Verificou-se
também, que 3 dos estudos sao multicéntricos; (69, 74, 83) e um destes analisa o FMT em

pacientes imunodeprimidos. (83)

O numero total de pacientes com ICD recorrente, sujeitos a transplante fecal foi de 598, dos
quais 235 (39%) sao homens e 365 (61%) mulheres; na sua maioria adultos, relatando-se em 2

dos estudos o uso do FMT em criancas. (81, 83)

A composicao da instilacao utilizada nos diversos estudos varia bem como, o volume de
instilacdo. Os métodos de administracdo utilizados foram a sonda nasogastrica, a
duodenoscopia, a gastroscopia endoscopica percutanea, a colonoscopia, o enema e a
endoscopia digestiva alta. (69, 74, 75, 77-81, 83-88)

Foram registados efeitos adversos, relacionados com a metodologia de instilacao utilizada, tais
como: uma micro-perfuracao (causada pela colonoscopia); (74) uma aspiracao durante a
sedacao resultando em morte de um paciente antes da realizacao da colonoscopia. (80) e uma
aspiracdo durante a sedacdo que levou a morte de um paciente antes da colonoscopia. (83)
Foram também descritos, irregularidade intestinal, flatuléncia, colicas e em 4 dos pacientes
imunodeprimidos, exacerbacao da doenca inflamatdria intestinal (DIl) pré-existente; (81, 83,
84) entre outros (considerados de menor relevo pelos autores mas enunciados na tabela que se
sucede). A resolucao cumulativa entre os pacientes com ICD recorrente varia entre 79% a 100%
sendo muitas vezes dependente da frequéncia de administracao do FMT. Por ultimo o Follow-
up dos estudos foi variavel, sendo o minimo de 3 meses e o0 maximo de 4 anos. (69, 74, 75, 77-
81, 83-88)
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Capitulo 4. Discussao

Seccao 4.1. Material e Métodos

A leitura e a interpretacao dos dados analisados tem de ser efetivada e discutida, tendo em
consideracao as limitacdes deste estudo, designadamente o facto desta revisao bibliografica: -
nao considerar os trabalhos indexados noutras bases de dados, ou motores de pesquiza
cientificos, além do Pubmed; nao considerar estudos noutras linguas que nao o inglés, espanhol
e o portugués; - da perspetiva metodologica, a selecao dos estudos e extracao de dados ser
efetuada apenas por um Unico investigador, ndo existindo confirmacdo cruzada com outro

revisor independente. (89)
Seccdo 4.2. Eficacia do FMT na ICD recorrente

0 reconhecimento que a ICD representa uma condicao de perda da resisténcia ha colonizacao,
através da disbiose intestinal associada ao uso de antibidticos, levou ha hipotese que a
reconstituicao da flora microbiota normal poderia ser uma estratégia terapéutica efetiva. O
trabalho presente objetiva 16 artigos que descrevem a utilizacao em mais de 600 pessoas do
FMT na recorréncia da ICD. Embora haja uma grande variacao entre os estudos relativamente
ao método de administracao, composicao da instilacdo e volume de administracdo, a taxa de

resolucao cumulativa varia entre parametros promissores (80-100%).

Num artigo de revisao publicado em 2014, Austin et al. descreve a existéncia de 3 grandes
estudos de referéncia, entre iniUmeros relatos e series de casos. (90) Estes estudos foram
igualmente encontrados durante a pesquisa efetuada e sujeitos a subtracao de dados. Estes
sdao: O RCT efetuado por van Nood et al. em 2013; (55) O estudo multicéntrico efetuado por
Brandt et al. em 2012; (74) e o estudo multicéntrico efetuado por Matilla et al.; (69)
Adicionalmente a estes 3 estudos, um outro também se destaca, € um estudo multicéntrico
efetuado por Kelly et al. em 2014, no qual se atesta o uso do FMT no tratamento da ICD em
imunocomprometidos. (83) Dada a relevancia destes estudos, procedeu-se a uma descricao mais

pormenorizada dos mesmos.

Brandt et al. descrevem em 2012, no seu estudo multicéntrico a eficacia da colonoscopia
microbiota fecal em 5 centros distintos nos EUA. Todos os pacientes reportados falharam
multiplos cursos de antibioterapia. A cura primaria foi definida como resolucao da diarreia sem
recorréncia num periodo de 90 dias apos a transplantacéo e a cura secundaria foi definida como
a resolucao de ICD ap6s um curso de vancomicina apos o transplante fecal, com ou sem
repeticao deste. A cura primaria foi atingida em 91% dos pacientes e secundaria em 76 de 77
pacientes (99%). (74)
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Mattila et al. publicaram em 2012, uma revisao retrospetiva de 70 pacientes originarios de 5
hospitais na Finlandia. Os pacientes foram submetidos a FMT por colonoscopia e foram seguidos
durante 12 semanas. Previamente ao FMT todos os pacientes falharam a terapia antibiotica
standart com uma média de 4,5 cursos de antibioterapia. Antes do FMT as fezes de todos os
pacientes foram submetidas a analise de forma a especificar qual a estirpe presente, 51% dos
pacientes tinha a estirpe NAP1/027.Verificou-se a resolucao dos sintomas em todos os pacientes
que ndo continham a estirpe NAP1/027. Dos pacientes que apresentam a estirpe hiper virulenta,

89% apresentam recuperacao clinica. (69)

Kelly et al. em 2014 efetuaram um estudo retrospetivo multicéntrico nos EUA que incluiu 16
centros nacionais e internacionais, acerca da utilizacao do FMT em pacientes imunodeprimidos
no tratamento da ICD recorrente. Estudaram-se 75 adultos e 5 criancas. O objetivo primario foi
cura da ICD sem eventos adversos. A cura foi definida como cessacao da diarreia, ou reducao
marcada na frequéncia de evacuacao, sem necessidade de mais terapéutica. A taxa de cura
obtida apds um Unico transplante foi de 78% (62/80). Dos 18 pacientes nao responsivos, 12
foram submetidos a novo FMT, verificando-se resolucao da ICD em 8 pacientes. A taxa de

resolucao cumulativa foi de 89%. (83)

0 estudo publicado em 2013 por van Nood et al. é o Unico estudo randomizado existente. Neste
estudo 35 das pessoas incluidas entre 43 tiveram mais que uma recorréncia. A meta primaria
definida foi a cessacao da diarreia associada ao C. difficile conjuntamente com a nao
recorréncia depois de 10 semanas, com 3 testes consecutivos negativos para a toxina C. difficile
nas fezes. Houve 81% de resolucao da diarreia associada a ICD depois da primeira infusao e 94%
depois da segunda infusao nos nao responsivos ao primeiro tratamento. O grupo vancomicina

teve como resolucao 31% e o grupo vancomicina mais lavagem intestinal 23% de resolucao. (55)

Embora os resultados sejam aparentemente promissores, estes necessitam de ser interpretados
face a qualidade e a quantidade dos estudos efetuados. Apenas um estudo teve grupo de
controlo, e consequente comparacdo a terapia convencional. Este estudo é Open-label, foi
efetuado num Unico centro, a amostra sujeita a estudo é pequena e excluem 3 grupos de
pacientes em risco de recorréncia de ICD (1. pacientes imunodeprimidos; 2. pacientes criticos
admitidos na UCI; 3. pacientes que requerem antibioticos adicionais para tratar outras infecoes
que nao C. difficile). (55) Outro obstaculo identificado, a interpretacdo destes resultados é o
facto da maioria dos estudos apresentados serem series de casos, pelo que por falta de grupo
de controlo, uma relacao linear causal entre intervencao e resultado nao deve ser estabelecida;
mas podem ter um papel preponderante na criacao de hipoteses e servir como base para outros

estudos observacionais ou ensaios clinicos futuros. (91)
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Seccao 4.3. Seguranca

Uma das maiores preocupacdes relativamente ao FMT tem sido a transmissao de doencas
infeciosas do doador para o recetor. Esta preocupacao traduz-se na necessidade de rastreio e
na escolha criteriosa do dador, que se efetua seguindo um pré determinado nimero de passos
e requisitos. A tabela 5 descreve os critérios que devem ser examinados a fim de evitar o risco
de contagio. (92) Nos estudos analisados nenhum caso de transmissao de doencas foi reportado.
Os efeitos adversos registados de maior relevo (micro-perfuracao, aspiracao) depreendem da
técnica de administracao utilizada e ndo propriamente do FMT. Relativamente aos de menor
relevo (como a flatuléncia, as colicas, entre outros) sao determinados pelos autores como
autolimitados. Deve-se considerar, a possivel interferéncia do transplante fecal na DIl, em
particular nos pacientes imunodeprimidos, dado o ter-se registado a exacerbacao da DIl em 4

pessoas com o FMT.

Por ouro lado, o facto de o FMT conter material fecal que apresenta componentes ativos e
desconhecidos, e de elevada variabilidade, afirmam-se como um dos principais obstaculos na

promocao e garantia da seguranca do paciente. (19)

Tabela 5.Avaliacao e selecao do doador. Adaptado de (92).

Donor Exclusions
Risk of infection Known HIV, hepatitis B, or hepatitis C infections
Known exposure to HIV or viral hepatitis within the previous 12 months
High-risk sexual behaviors (sexual contact with anyone with HIV/AIDS or
hepatitis, men who have sex with men, or sex for drugs or money)
Use of intravenous drugs or intranasal cocaine
Tattoo or body piercing within the previous 6 months
Incarceration or history of incarceration
Known current communicable disease (eg, upper respiratory tract infection)
Travel to areas of the world where diarrheal illnesses are endemic or risk
of traveler’s diarrhea is high within the previous 6 months
Gastrointestinal comorbidities History of inflammatory bowel disease
History of irritable bowel syndrome, constipation, or chronic diarrhea
History of gastrointestinal malignancy or known polyposis (relative

contraindication)
Factors that affect the composition of the Antibiotics within the previous 3 months
intestinal microbiota Major immunosuppressive medications (eg, corticosteroids, biologic agents)

Antineoplastic agents
History of major gastrointestinal surgery (eg, gastric bypass, intestinal

resection)

Additional recipient-specific consideration Recent ingestion of a potential allergen (eg, nuts) and recipient has a known
allergy to this agent

Relative exclusion criteria (more important Metabolic syndrome

in patients with otherwise long life expectancy)  Systemic autoimmunity (eg, multiple sclerosis, connective tissue disease)
Atopic diseases including asthma and eczema
Multiple allergies
Chronic pain syndromes (eg, chronic fatigue syndrome, fibromyalgia)
Donor Testing
Stool testing Clostridium difficile toxin B by polymerase chain reaction or toxins A and B
by enzyme-linked immunosorbent assay
Bacterial culture for routine pathogens (Salmonella, Shigella, Yersinia)
Fecal Giardia antigen
Fecal Cryptosporidium antigen or acid fast stain for Cryptosporidium
Ova and parasites
Serologic testing HIV, types 1 and 2
Hepatitis A virus immunoglobulin M
Hepatitis B surface antigen and antibody to Hepatitis B core antigen
(immunoglobulin G and M)
Hepatitis C antibody
Rapid plasma reagin for syphilis

AIDS, acquired immune deficiency syndrome; HIV, human immunodeficiency virus.
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Seccdo 4.4. Tratamento com FMT: protocolo e custos associados

O protocolo para realizacao do FMT propriamente dito, embora nao seja ainda objeto de
guidelines por nenhuma sociedade oficial, existe a data uma orientacdo efetuada pelo “Fecal
Microbiota Workgroup” em 2011. Adicionalmente, os multiplos estudos analisados descrevem
o FMT utilizando uma metodologia similar, com algumas variacées. Em geral os pacientes
recebem um esquema de antibioticos antes do transplante para diminuir a inflamacao e a carga

microbiana. Os antibioticos sdo suspensos 2 a 3 dias antes do transplante. (90, 92)

Depois da confirmacdo que o dador é adequado, o procedimento é agendado. As fezes sao
recolhidas horas antes do procedimento e processadas através da adicao de soro fisiologico ou
agua; as fezes sao entao misturadas através de uma liquidificadora. Esta mistura € administrada

através de sonda nasogastrica, endoscopia digestiva alta, colonoscopia ou enema. (90, 92)

Existe uma grande variacao entre os Centros relativamente ao protocolo de FMT, nao estando
ainda definidos qual a composicao, volume de instilacao e via de administracao mais adequados

e apropriados. (4)

0 tratamento de ICD recorrente deposita nos servicos de salde e nos seus recursos uma grande
sobrecarga em termos de morbilidade, mortalidade e de custos. O FMT surge como uma opcao
alternativa mais barata para o tratamento da ICD recorrente comparativamente com as outras
opcoes terapéuticas de antibioterapia. (80, 86) Nos EUA estima-se que em 2010 os custos por
ICD para os hospitais, seriam de cerca de 9,179 a 11,456 dolares e de 8,932 a 11,679 ddlares a
cargo de terceiros. Ja relativamente ao FMT, as despesas médicas estimam-se em 5,300
dodlares, a que se adiciona 1,590 dolares para testes ao doador e 3,710 para realizacao da
colonoscopia. (80, 93) No caso do doador ser um membro da familia, ou um voluntario saudavel
e com analises ja efetuadas para doencas transmissiveis, a opcao do FMT comparativamente a

outras alternativas é economicamente mais favoravel. (86)
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Seccao 4.5. Aceitabilidade do paciente e do clinico

A questdo da aceitabilidade dos pacientes e dos clinicos tém sido uma preocupacao.
Contrariamente, observa-se na maioria dos pacientes uma realidade distinta. Muitos pacientes
com ICD recorrente procuram ativamente prestadores de FMT, muita das vezes via féruns
online. (94) Por outro lado, quem recebe o FMT geralmente considera o procedimento
aceitavel; 97% dos pacientes sujeitos a FMT para ICD recorrente, relatam o desejo de serem
submetidos a novo FMT caso necessario; 53% afirmam que escolheriam o FMT como primeira

linha de tratamento em vez da antibioterapia. (74)

Seccdo 4.6. Guidelines Internacionais, tratamento da ICD e

transplante fecal

O FMT no tratamento da ICD recorrente é recomendada como opcao terapéutica em duas
guidelines internacionais. A primeira referéncia remonta a 2012 pelo “American Journal of
Gastroenterology” (AJG) no artigo “Guidelines for Diagnosis, Treatment, and Prevention of
Clostridium difficile Infections”. Neste artigo o FMT é dado com uma possibilidade a considerar
depois da terceira recorréncia da ICD e apos tentativa de tratamento com vancomicina em

regime pulsatil. (46)

A segunda é efectuada pela “European Society of Clinical Mcrobiology and Infectious Disease”
(ESCMID) no artigo “Update of the Treatment Guidance Document for Clostridium difficile
Infection” em que o transplante fecal antecedido por antibioterapia é recomendado para a ICD
recorrente multipla (A-1). (47)
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Capitulo 5. Conclusao

A infecao por Clostridium difficile emergiu nas Ultimas décadas associada ao aumento da
incidéncia e da morbilidade quer no contexto nosocomial, como ambulatoério. O aumento da
morbilidade correlaciona-se com o desenvolvimento de estirpes hiper virulentas e altas taxas

de recorréncia apos falha da antibioterapia inicial.

Os estudos indicam que existem niveis elevados de eficacia associados ao FMT, bem como
existem beneficios em termos econdémicos, comparativamente ao uso de outras modalidades
terapéuticas. O transplante fecal é hoje uma opcao clinica aceite para o tratamento da ICD
recorrente e, estando garantidos todos os processos de rastreio de doencas infeciosas, este
método, no futuro e com a regulacdo necessaria, tornar-se-a num processo cada vez mais seguro

e aceite pelos clinicos e pacientes.

A utilizacdo do FMT carece ainda de pleno consenso sobre a forma como deve ser feita essa
regulamentacao a fim de melhor proteger o paciente, verificando-se atualmente uma grande
variedade protocolar entre centros, nao se encontrando ainda definidos qual a composicao, o

volume de instilacao e as vias de administracao mais adequados.

A evidéncia crescente do FMT no tratamento da ICD recorrente mobiliza cada vez mais a
atencdo da comunidade cientifica para esta realidade, e na qual a investigacao futura ditara

os componentes chave e os métodos 6timos do FMT no tratamento da ICD recorrente.
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